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摘 要 : 抗菌 肽 CAMP) 因 其 具有 理化 性 质 稳 定 、 抗 菌 谱 广 、 


耐 高 温 以 及 不 易 使 对 菌 株 产 


生 耐 药性 等 特点 


广阔 的 应 用 前 景 


， 作 为 一 种 新 型 的 抗菌 剂 被 提出 ， 有 望 成 为 饲料 抗生素 的 理想 替代 品 ， 有 具有 


。 但 是 随 着 对 AMP 的 深入 研究 ， 发 现 部 分 


菌 能 对 AMP 产生 耐 药性 。 


H 


前 ， 还 没有 对 AMP 对 革 兰 氏 阳 性 〈G- ) 菌 芽孢 的 抗 性 机 制 进行 深入 的 研究 。AMP 对 G'A 


的 抑 菌 机 制 还 知之 甚 少 。 在 本 文中 ， 我 们 对 AMP 对 G- 菌 的 作用 靶 点 、 抑 菌 机 制 以 及 Gi 茵 


对 AMP 产生 的 耐 药 性 等 方面 进行 了 综述 。 
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目前 ， 大 多 数 抗生素 是 20 世纪 40 一 60 HAZ RA. 


a Ca ed ER als A a IL 


耐 药性 机 制 


近 些 年 来 ， 抗 生 素 滥用 现象 


日 益 严重 ， 越 来 越 多 的 


菌 发 展 成 对 传统 抗生素 耐 药 和 


ERP PAH CAMP) 是 一 类 广泛 


存在 于 自然 界 生 物体 中 的 小 分 子 多 


肽 类 物质 ， 是 机 体 先 天 性 免疫 的 重要 组 成 部 分 中。AMP 


寻 其 稳定 的 理化 性 质 、 广 谱 的 抗菌 性 以 及 对 误 阔 株 不 易 产 生 耐 药性 等 特点 ， 且 有 共有 与 抗生素 


不 同 的 高 点 和 作用 机 制 , 对 抗生素 耐 药 菌 也 有 很 好 的 抑 著 效果 有望 成 为 抗生素 的 理想 奉 代 


品 ， 受 到 了 广泛 的 关注 。AMP 按 其 结构 可 分 为 a- 螺 旋 、B- 折 车、 环 链 状 和 伸展 性 结构 等 门 。 


RE AMP 在 序列 和 结构 上 表现 
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两 亲 性 四。 当 AMP 与 靶 微 生物 脂 质 膜 表 面相 互 接触 时 ， 可 以 造成 膜 损伤 ， 也 可 以 不 引起 腊 


损伤 穿 过 部 膜 进 入 到 细菌 细胞 内 部 发 挥 作 用 , 例如 ,AMP 可 以 进入 细胞 内 部 影响 DNA, RNA 


或 蛋白 质 的 生物 合成 F 9。 


许多 研究 者 利用 脂 质 体 为 模型 模拟 细菌 细胞 膜 ， 以 确定 AMP 的 作用 机 制 。 但 人 工 脂 质 


VS 


膜 与 细菌 细胞 膜 在 组 成 以 及 结构 上 都 存在 差异 ， 且 细胞 生长 的 环境 条 件 和 试验 条 件 也 不 相 


同 ， 所 以 这 些 模型 并 不 能 完全 解释 AMP 与 细菌 细胞 膜 的 相互 作用 模式 以 及 细菌 对 AMP 产 


生 的 抗 性 的 原因 。 随 着 对 AMP 研究 的 深入 ， 发 现 越 来 越 多 的 细菌 能 对 AMP 产生 抗 药性 。 


本 文 以 枯草 芽孢 杆菌 (Bacillus subtilis) 为 革 兰 氏 阳性 CG") 菌 的 模式 生物 ， 以 由 金黄 色 葡 


萄 球菌 (Staphylococcus aureus) 和 其 孢子 形成 的 艰难 梭 状 芽 胞 杆菌 (Clostridium difficile) 


为 病原 菌 ,对 AMP 对 G 菌 的 作用 靶 点 和 抗 性 机 制 以 及 G 菌 对 AMP 产生 的 抗 药性 进行 阐述 。 


Th 


用 机 制 


1 AMP 对 G' 菌 的 人 


1.1 AMP 5 G 菌 细胞 壁 的 相互 作用 


G 菌 的 细胞 壁 主要 由 肽 聚 糖 和 磷 壁 酸 组 成 。 枯 草 芽 孢 杆菌 的 细胞 壁 结构 是 动态 的 ， 在 


细胞 膜 细 胞 生长 和 分 裂 过程 中 不 断 进 行 合成 和 水 解 门 。 由 于 细胞 壁 中 阴离子 基 团 〈 肽 聚 糖 中 


的 羧基 和 磷 壁 酸 的 羧基 和 磷酸 基 团 ) 的 存在 ， 桔 草 芽 苞 杆 获 细 胞 表面 呈 阴 离子 性 ， 因 此 阳 离 


子 型 AMP 首先 与 细菌 通过 静电 引力 相互 作用 。 磷 壁 酸 及 其 衍生 物 在 与 阳离子 AMP 作用 时 


起 着 重要 的 作用 。 例 如， 金黄 色 葡 敬 球 菌 中 介 导 磷 壁 酸 D- 丙 氨 酸 酯 添加 的 dit 操纵 子 的 缺失 


导致 AMP 对 细菌 的 抵抗 效力 降低 四。 


1.1.1 AMP 抑制 G' 菌 细胞 壁 的 合成 


AMP 可 以 与 细胞 壁 合 成 前 体 分 子 脂 质 开 结合 ， 从 而 使 细胞 壁 的 生物 合成 受到 抑制 。 细 


胞 壁 的 生物 合成 过 程 如 下 : 首先 在 细胞 质 中 通过 一 系列 的 反应 形成 尿 音 二 磷酸 -N- 乙 酰 胞 壁 


酸 五 肽 (UDP-MurNAc-pentapeptide); 然后 对 UDP-MurNAc-pentapeptide 进行 进一步 的 固定 与 


跨 膜 的 C552P 结合 形成 脂 质 1 ， 再 与 尿 苷 二 磷酸 -N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 (UDP-GlcNAc) 结合 
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FE CH Joa UL, 之 后 脂 质 开 被 转运 至 细胞 膜 外 ; 最 后 在 膜 周 质 空 间 中 完成 肽 聚 糖 的 组 装 形成 细 


wae? 


GTAP AAT ORE Mes MA TL Bee i SUB MU, FRAN KSEE BE. IRERE 


W2eAN UW Shas aie, 


SATU LSC IE AK SR E., ANT, BLE RIE ARE R 


SiG UR FE (ASRS, TT PL PER A SARL KP AAR HR TT IMO, A 


B- 防 御 素 3(hBD3) 能 干扰 细胞 壁 的 生物 合成 而 不 造成 膜 损 伤 ， 通 过 诱导 细胞 壁 的 病变 引起 充 


满 细 胞 质 的 突起 的 形成 ,抑制 


蛋白 质 参 与 脂 质 工 的 形成 ,并 抑制 其 与 脂 质 开通 过 静电 相互 作 


用 的 相互 结合 ， 使 UDP-MurNAc-pentapeptide 在 细胞 质 中 积累 ! 1。 人 类 a- 防 御 素 1 (HNP1) 


也 可 以 与 脂 质 工 结合 从 而 抑制 细胞 壁 生物 合成 b2。 


1.1.2 AMP 破坏 G 菌 的 细胞 壁 


AMP 也 可 以 通过 触发 细菌 自 溶 而 间接 作用 于 细胞 壁 ， 这 个 过 程 中 细胞 释放 自 溶 素 ， 切 


割 肽 聚 糖 ， 从 而 破坏 细胞 。 脂 磷 壁 酸 (LIA) 位 于 隔膜 ， 能 调节 自 溶 酶 并 能 在 AMP 作用 时 


释放 自 溶 酶 站。 硫 醚 抗生素 、 多 肽 抗原 (Pep5) 、 乳 酸 链 球菌 素 和 旧 世 界 猴 白细胞 的 AMP 0- 


防御 素 能 造成 菌 体 自 溶 门 。 总 之 ，AMP 能 够 抑制 细菌 生长 并 杀 死 细菌 ， 但 首先 必须 穿 过 细 


胞 壁 才能 发 挥 作用 。 


1.2 AMP 5 G 菌 细胞 膜 的 相互 作用 


VTS 


肽 积聚 在 膜 的 表面 上 ， 当 达 至 


无 序 的 环形 孔 模型 ， 此 外 还 


| 


胞 膜 是 AMP WEZER. Hiie Se AMP 与 膜 的 作用 模型 。 例 如 ， 简 板 模型 : 


个 闵 值 后 ， 肽 插入 到 膜 中 外， 环形 孔 模型 肽 和 脂 排 孔 形成 


地 秩 模 型 、 去 垢 剂 模型 等 。 然而， 这些 模型 基础 上 的 脂 质 讲 泡 


的 研究 ， 并 不 能 完全 解释 AMP 与 细菌 膜 之 间 的 相互 作用 。AMP 与 细胞 膜 相 互 作用 引起 膜 


损伤 从 而 形成 跨 膜 电位 并 造成 重要 分 子 的 损失 中 。 膜 损伤 扰乱 细胞 的 稳 态 ， 导 致 细胞 萎缩 


或 体积 增加 5 。 由 于 膜 损伤 导致 细胞 孔隙 或 通道 中 荧光 染料 〈 如 矶 化 丙 啶 ) 的 形成 ， 所 以 


透射 电镜 下 可 以 观察 到 起 泡 现 象 ( 当 细胞 骨架 脱离 细胞 膜 造 成 膜 膨胀 形成 膜 突 起 ) 和 异常 隔 
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膜 的 形成 。 绵羊 骨髓 抗菌 肽 (SMAP-29) 作用 于 金黄 色 葡 衡 球 菌 时 ， 起 泡 现象 频繁 发 生 在 细 


胞 分 裂 期 但是, 上 述 研 究 只 能 说 明 肽 能 引起 膜 损 伤 而 不 能 证 明 膜 是 AMP 初始 且 唯 一 丢 点 ， 


也 不 能 说 明 肽 是 否 穿 过 膜 进入 细胞 质 及 其 是 否 影响 细菌 其 他 的 生理 功能 ， 如 DNA 和 RNA 


的 合成 。 


AMP LL-37 对 枯草 芽孢 杆菌 单 细胞 膜 活性 的 影响 的 研究 结果 表明 ， 低 浓度 的 肽 能 与 膜 


相互 作用 引起 的 膜 损 伤 是 可 修复 ; 高 浓度 的 肽 , 当 超 过 阔 值 后 将 导致 严重 的 不 可 逆 的 膜 损伤 ， 


VTS 


导致 


胞 萎缩 或 异常 的 隔膜 形成 中 。 因 此 ， 可 以 通过 致死 到 亚 致死 的 浓度 范围 来 确定 肽 的 


作用 模式 。 在 上 述 研究 中 ， 用 显微镜 观察 若 丹 明 染 料 标记 的 LL-37(Rh-LL-37) 对 枯草 芽孢 杆 


EFE 


的 f 


用 模式 。Rh-LL-37 作用 于 部 细胞 可 分 为 3 个 阶段 。 第 1 阶段 ，Rh-LL-37 与 外 膜 、 脂 多 


糖 和 0- 抗原 层 快速 结合 。 外 膜 表 面 肽 浓度 超过 外 膜 结 合 肽 的 立 值 后 肽 能 够 穿 过 外 膜 ， 而 不 


造成 严重 的 局 部 膜 损伤 。 一 旦 Rh-LL-37 进入 胞 质 ， 大 肠 杆 菌 立 即 停止 生长 ， 这 被 称 为 第 2 


个 阶段 。Rh-LL-37 进入 隔膜 的 周 质 ， 与 固定 的 肽 聚 糖 结合 后 穿 过 


ASS 


胞 质 膜 。 第 3 阶段 是 细 


胞 质 膜 的 通 透 性 增加 的 过 程 ， 这 个 过 程 在 细胞 间隔 发 生 。 


Rh-LL-37, KEK A 易 与 间 隐 细胞 结合 ， 此 外 ， RER A 更 易 作 用 于 新 极点 4。 隔膜 、 


新 极点 以 及 新 形成 的 细胞 中 富 含 阴离子 磷脂 〈 如 双 磷 脂 酰 甘油 ) 50。 这 种 隔膜 中 富 含 双 磷 


脂 酰 甘油 的 区 域 使 DNA 复制 机 制 得 到 补充 ， 是 细胞 分 裂 蛋 白质 的 关键 卢 。 因 此 ， 肽 与 双 磷 


脂 酥 甘 油 的 结合 可 以 引起 蛋白 质 局 部 解 离 ， 严 重 影 响 细胞 稳 态 。 


通过 荧光 显微镜 观察 AMP 的 作用 方式 ， 结 果 表 明达 托 霉 素 的 亚 致死 浓度 能 引起 枯草 芽 


孢 杆菌 膜 结构 弯曲 中 。 细 胞 分 裂 蛋 白 DivIVA 能 识别 负 膜 曲率 ， 并 与 这 些 膜 结合 ， 引 起 细胞 


壁 的 变形 及 间隔 的 形成 ,造成 其 结构 稳定 性 降低 ， 导 致 膜 被 挤 出 形成 泡 ， 最 终 可 能 导致 细胞 


膜 和 细胞 壁 的 破裂 上 。 除 此 之 外 ， 还 可 能 造成 膜 结 定位 蛋白 的 离 域 从 而 影响 细胞 的 正常 功 


能 睛 ]。 膜 结合 蛋白 的 离 域 是 改变 膜 电 位 的 结果 。MP196 能 引起 的 膜 结 合 蛋白 的 离 域 ， 如 : 


乙酰 葡萄 糖 胺 移 位 酶 (MurG) 参 与 脂 质 开 的 生物 合成 器。MP196 与 膜 的 相互 作用 并 未 造成 膜 
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损伤 或 离子 的 损失 ， 通 过 从 细胞 膜 分 离 细胞 色素 C 作用 于 呼吸 链 ， 使 呼吸 链 活性 降低 ， 从 


而 造成 ATP 及 大 分 子 的 生物 合成 减少 RY。 因此, 膜 


作用 。 


1.3 AMP 与 胞 内 靶 点 的 相互 作用 


结合 蛋白 在 AMP 的 抗菌 模式 中 起 着 重要 


AMP 可 以 破坏 细胞 膜 也 可 以 不 引起 膜 损伤 穿 透 质 膜 后 在 胞 内 累积 ， 与 细胞 内 富 集 的 阴 


离子 分 子 (DNA, RNA 或 重 


Ali) 结合， 从 而 影响 细胞 的 正常 功能 。 例 如 ， 凝 血 酶 诱导 的 


来 自 兔 子 血小板 杀菌 蛋白 (tPMPs) ， 使 膜 通 透 性 减 小 ， 抑 制 DNA 和 RNA 合成 ， 从 而 间接 


的 抑制 蛋白 质 合 成 。AMP 可 以 使 膜 通 透 性 降低 ， 通 过 与 DNA 双 链 结合 ， 阻 止 它 解 链 ， 抑 


制 DNA 复制 和 翻译 ?1。 合 成 肽 SP1-1 在 天 然 a- 螺 旋 型 AMP 的 基础 上 ， 能 够 穿 过 金黄 色 表 


萄 球菌 细胞 膜 进入 到 细胞 质 与 反 c- 因 子 丝氨酸 蛋白 激酶 相互 作用 PC 。 


1.4 AMP 对 G' 菌 孢子 活性 的 影响 


AMP 对 孢子 有 抗菌 性 , 但 只 作用 于 萌发 后 的 孢子 ， 即 当 皮 层 已 经 退化 ，2,6- 二 凑 酸 吡啶 


(DPA) FEI, AFRO 


性 。 


了 和 孢子 活性 研究 。 乳酸 链球 菌 素 和 枯草 阔 素 只 


其 丧失 抵抗 外 界 环境 保护 孢子 的 能 


水 结合 。 皮 层 的 退化 是 由 于 孢子 核 的 再 水 化 ， 代 谢 活 性 降低 使 


目前 为 止 , 只 对 由 枯草 芽 孢 杆菌 产生 的 枯草 菌 素 和 乳酸 乳 球菌 产生 的 乳酸 链球 菌 素 进行 


中 I。 孢子 一 旦 失去 DPA 就 会 变 得 非常 不 稳定 而 失去 抗 


作用 于 萌发 后 孢子 内 膜 ， 内 层 膜 的 破坏 能 防止 


代谢 反应 的 发 生 和 芽孢 外 被 的 脱落 ， 从 而 防止 副 产 物 的 产生 中 。 孢 子 对 外 界 环境 非常 敏感 ， 


一 旦 外 界 存在 适宜 萌发 的 环境 , 孢子 便 开始 萌发 。H 


BOREL, FAT DKS BT 


He TEL bat HI FUE K AI SO 


HF AMP 的 存在 , 萌发 受 体 被 激活 , DPA 


， 孢 子 失去 其 休眠 特性 并 失去 抗 性 。 研 究 表明 ， 乳 酸 链球 菌 素 


I 依赖 于 脂 质 本 与 营养 


2 GWX AMP 的 耐 药性 及 其 作用 机 制 


胞 的 结合 中 1。 


随 着 对 AMP 的 深入 研究 发 现 少数 细菌 对 AMP 产生 耐 药 性 现象 ， 但 Gt AMP 产生 
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抗 性 比较 罕见 ， 这 里 我 们 用 非 敏 感 G 菌 为 例 解释 他 们 对 AMP 产生 的 抗 性 。G- 菌 对 AMP 的 


抗 性 主要 通过 表 型 的 改变 ， 包 括 细 胞 壁 的 增 厚 、 膜 流动 性 的 改变 、 磷 脂 成 分 的 改变 、 表 面 净 


电荷 的 改变 、 和 蛋白酶 的 释放 以 及 将 肽 和 握 基 酸 降解 到 环境 中 降低 低 渗透 压 的 压力 等 。 


2.1 增 厚 细胞 壁 


一 些 G 菌 通过 增 厚 细胞 壁 来 降低 AMP 的 抗菌 活性 。AMP 作用 于 金黄 色 葡 萄 球菌 、 类 


肠 球菌 会 使 其 


ASS 


胞 壁 增 厚 中 1。 增 厚 的 


通过 膜 的 分 子 得 


使 AMP 与 细胞 壁 的 亲和力 增加 ， 从 而 降低 AMP 的 抗菌 活性 21。 非 敏感 的 金黄 色 葡萄 球菌 


中 细胞 壁 的 增 


tl 


HEHP, dea 


ANTER 


78 4d 


胞 壁 重新 变 厚 P9。 


2.2 ”改变 膜 流动 性 


G- 菌 也 能 通过 改变 膜 流 动 性 对 AMP 做 


细胞 膜 中 类 胡萝卜 素 含量 降低 从 而 使 膜 的 流动 性 降低 5"。 达 托 霉 素 作 有 有 


mj 


并 非 一 直 存 在 ， 也 可 能 


戎 细胞 壁 的 增 厚 ， 但 当 从 培养 基 中 除去 万 古 霉 素 时 ， 细胞 壁 的 厚度 降低 ,在 培养 基 中 重新 加 


是 暂时 的 。 例 如 : 万 古 霉 素 可 以 引起 金黄 色 葡 欧 球 


胞 壁 外 肽 聚 糖 层 结构 的 交 联 性 降低 , 起 着 阻止 AMP 


球菌 细胞 壁 类 肽 聚 糖 层 非 酰 胺 化 胞 壁 肽 的 成 分 增加 


抗 性 5 。 达 托 霉 素 作 用 于 金黄 色 葡 萄 球菌 时 ， 


TRARRE, 2 


胞 膜 中 不 饱和 脂肪 酸 〈 如 环 丙烷 脂肪 酸 》 增 加 从 而 使 膜 的 流动 性 降低 1。 


2.3 改变 表面 净 电 荷 


一 些 G 菌 可 以 通过 磷 壁 酸 的 D- 丙 和 氨 栈 化 改变 其 表面 净 电 荷 ， 如 : 格 氏 链 球菌 、 艰 难 梭 


TREE UAT a. 


操纵 子 调控 的 阴 


中 dit 操纵 子 缺 失 会 引起 阳离子 AMP 敏感 性 增加 ! 


黄色 葡萄 球菌 和 枯草 芽孢 杆菌 等 9 


离子 电荷 。 有 报道 表明 ,在 艰难 梭 状 芽孢 杆菌 、 肺 炎 链 球菌 和 蜡 样 芽 胞 杆菌 


赖 氮 酰 基 、 丙 所 酰基 和 含有 磷脂 的 精 氮 酰 基 增 加 ， 


膜 表 面 电荷 降低 


O, BERRI D- 丙 氨 酰 化 可 以 降低 由 dlt 


32] 


膜 的 磷脂 组 合 物 改变 也 可 以 引起 膜 表面 的 净 昌 


电荷 的 改变 。 达 托 霉 素 作用 于 屎 肠 球 戎 时 ， 


磷脂 酰 甘 油 CPG) 浓度 减少 ， 导 致 细胞 


Ol, MBZ Mundticin KS 作用 于 屎 肠 球菌 和 达 托 霉 素 作用 于 金黄 色 葡萄 球 
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菌 时 获得 类 似 的 结果 站。 删除 参与 膜 组 件 的 多 种 基因 也 可 改变 枯草 芽孢 杆菌 的 细胞 膜 成 分 。 


研究 表明 ， 缺失 MprF 的 突变 体 比 野生 型 对 乳酸 链球 阔 素 更 敏感 ， 缺 失 UgtP 的 突变 体 对 细 


HA Sublancin 敏感 。 敲 除 MprF 可 阻止 lysyl-PG 和 PG 的 合成 ， 使 膜 上 双 磷 脂 酰 甘油 〈CL) 


和 PG 浓度 增加 。 除 了 降低 膜 的 净 负 电荷 ， 氮 酰 化 磷脂 酰 甘油 〈 如 lysyl-PG) 还 可 增强 细胞 


膜 的 稳定 性 中 。UgtP 参与 糖 脂 合成 ， 糖 脂 是 LTA 的 前 体 ， 缺 失 UgtP 的 突变 体 导 致 枯草 菌 


素 的 敏感 性 增加 。 


金黄 色 和 葡萄 球菌 的 缺失 突变 体 菌株 对 防御 素 和 protegrin-1 敏感 。 只 有 MprF 操纵 子 局 部 


点 突变 引起 具有 增益 表 型 的 金黄 色 葡 萄 球菌 菌株 中 lysyl-PG 合成 增加 所。 具有 MprF 增益 功 


能 表 型 的 金黄 色 和 葡萄 球菌 对 三 羟 甲 基 丙 烷 邻 葵 二 甲酸 单 酯 ((MPPs) 和 HNP1 的 敏感 性 降低 


OS, MprF 存在 于 各 种 细菌 基 因 组 中 ， 表 型 改变 是 金黄 色 葡萄 球菌 抵抗 AMP 的 一 个 总 体 战 


略 六 。 然 而 ， 通 过 减少 细菌 膜 兆 负电 荷 产生 对 AMP 的 抗 性 是 受 限 的 。 通 过 增加 AMP 的 浓 


BE, AMP 敏感 性 降低 的 细菌 仍然 可 以 被 杀 死 。 


2.4 HAART 


一 些 G 菌 可 以 释放 能 直接 降解 AMP 的 蛋白 酶 。 例 如 ， 绿 脓 假 单 胞 菌 、 凑 肠 球菌 、 奇 异 


变形 杆菌 、 酿 脓 链 球菌 等 可 以 产生 能 裂解 AMP 的 和 蛋白酶。 金黄 色 葡萄 球菌 可 以 产生 能 降解 


LL-37 并 使 其 失去 活性 的 溶 金 菌 素 (aureolysin) ， 还 可 以 产生 能 与 u- 防 御 素 高 度 亲 和 的 葡 激 


酶 ， 发 挥 对 防御 素 抗 性 作用 。 铜 绿 假 单 胞 菌 、 凑 肠 球菌 、 和 化 脓 性 链球 菌 产 生 能 与 w- 防 御 


素 结 合 的 硫酸 皮肤 素 ， 使 防御 素 失去 活性 。 化 脓 性 链球 菌 还 可 产生 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 SpeB， 


可 以 与 细胞 膜 表面 结合 并 降解 与 细胞 膜 相互 作用 的 LL-37。 


2.5 枯草 芽孢 杆菌 细胞 膜 对 AMP 的 抗 药性 


枯草 芽 孢 杆菌 通过 表 型 改变 产生 对 AMP 的 抗 性 主要 是 由 信和 号 转 导 调控 系统 调控 ， 可 以 


`. 


已 
诱导 


胞 修复 损伤 并 在 胞 外 被 膜 改 变 和 反应 异常 时 保护 细胞 M9。 枯草 芽孢 杆菌 应 激 反应 由 


ANS 


外 周作 用 (ECF) c- 因 子 和 双 组 分 系统 (TCS) 调控 S31。 这 2 个 都 是 信号 系统 ， 包 括 膜 传 


感 器 激酶 和 反应 调节 器 F4。 调 节 器 在 不 引起 细胞 壁 应 力 的 条 件 下 保持 不 活动 状态 ， 但 一 旦 
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检测 到 辟 应 力 ， 调 节 器 被 激活 并 诱导 辑 基 因 的 表达 。 


在 LL-37 亚 致 死 浓 度 作 用 下 ， 枯 草 芽孢 杆菌 激活 由 ECF c- 因 子 调节 控制 的 SigM 和 


SigWt 9。SigM 由 细胞 壁 抗生素 、 酸 性 pH、 热 、 乙 醇 、 超 氧化 物 歧化 酶 和 细胞 壁 应 力 等 激活 ， 


参与 激活 多 种 基因 、 细 胞 壁 的 生物 合成 、 细 胞 分 列 、 细 胞 形成 、DNA 损伤 反应 和 脱 毒 酶 等 


Bl, SigW 也 是 由 细胞 壁 活性 抗生素 (如 万 古 震 素 、protegrin-1) 或 碱 性 冲击 诱导 。SigW 


调控 细胞 膜 脂 肪 酸 成 分 ， 从 而 改变 膜 的 流动 性 。Protegrin-1 激活 枯草 芽孢 杆菌 的 SigM 和 


SigX AFP", Sigk 参与 调节 膜 整体 净 电 荷 ， 调 控 dit ABCDE 和 pssA-ybfM-psd". dit 操纵 子 


控制 LTA 和 PssA/PSD 的 D- 丙 氨 酰 化 ， 促 进 磷脂 醚 乙醇 胺 (PE) 的 合成 。 除 了 激活 ECF c- 因 


T; 


双 组 分 系统 也 被 激活 。LL-37 激活 YxdJK TCS 和 LiaRS (YvqCE) TCS 双 组 分 系统 P9。 


枯草 芽孢 杆菌 双 组 分 系统 的 激活 与 肽 有 关 。 例 如 : protegrin-1 能 激活 LiaRS CYvqCE) TCS 


而 不 激活 YxdJK TCS 系统 B9。 在 细胞 壁 的 抗生素 反应 系统 中 ，LiaRC TCS 和 ECF c- 因 子 保 


护 细胞 膜 的 完整 并 防止 其 破坏 F9。 


系统 。 参 与 BceRS-BceAB 系统 的 ABC 转运 蛋白 从 细胞 膜 去 除 杆 请 肽 ， 研 究 表明 去 除 的 杆 


枯草 芽孢 杆菌 有 3 种 TCS/ABC 转运 模式 :BceRS-BceAB YxdJK-yxdLM il YvcPQ-yvcRS 


菌 肽 由 磷脂 双 分 子 层 直接 转运 到 细胞 外 环境 中 中 。BceRS-BceAB 系统 由 细胞 壁 合 成 抑制 肽 


(如 菌 丝 霉 素 、mersacidin 和 ctagardine 等 ) iG), YxdJK-yxdLM 系统 由 LL-37 BG"). 


与 细胞 壁 合成 和 杆菌 肽 抗 性 有 关 的 gcrCOnwwo4d) 基 因 、 细 胞 壁 应 力 引诱 的 青霉素 结合 蛋白 


(PBPE) 以 及 ditB 操纵 子 都 与 LL-37 抗 性 有 关 B8。 枯 草 芽 孢 杆 菌 可 以 通过 减少 细胞 表面 的 


当 脂 质 [与 硫 醚 抗生素 (如 乳酸 链球 菌 素 、 gallidermin ) 结合 时 YvcPQ-yvcRS 系统 被 激活 中 1。 


se 
4 


2.6 


负电 荷 维持 膜 稳 态 和 除去 胞 表面 的 AMP 对 AMP 产生 抗 药性 。 


金黄 色 葡 萄 球菌 细胞 膜 对 AMP 的 抗 药性 


为 了 了 解 其 他 G 菌 对 AMP 的 反应 是 否 类 似 于 枯草 芽孢 杆菌 , 对 葡萄 球菌 属 的 抗 药性 进 
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行 研究 。 类 似 于 枯草 芽孢 杆菌 


统 (Aps AZ) P3, Aps 系统 


， 阳 离子 肽 激活 表皮 间 
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ej ER pal A az 3 


a 6,78] 2 DK P| LZ 5} Vad PS AA 


周 节 与 阳离子 AMP (如 防御 素 、LL-37) 抗 性 的 有 关 基 因 位 点 。 


Aps 系统 由 3 个 部 分 组 成 : ApsS、ApsR 和 ApsX。 Aps 系统 通过 外 输 泵 调控 dit. mprF、 vraFG 


和 ABC 转运 蛋白， 


Dy 


作为 监管 体系 ,ApsS 细胞 外 的 


尽管 与 抗生素 相 比 ， 部 分 微生物 可 以 对 AMP 产 4 


: 输 录 对 药物 的 外 排 作用 是 


匡 抗 药性 机 制 之 一 钼 人。 除了 将 Aps 系统 


传 感 环 具 有 高 密度 的 负电 荷 结合 肽 , 可 直接 使 AMP 无 活性 广 ]。 


五 


E 耐 药性 ， 但 是 由 于 AMP 具有 作用 部 


点 较 多 、 杀 菌 较 快 的 作用 机 制 ， 因 此 大 多 数 细菌 在 产生 抗 药 性 之 前 就 被 AMP 杀 死 ， 仪 有 一 


小 部 分 细菌 能 对 AMP 产生 耐 药 性 。 但 同时 为 避免 细菌 对 AMP 产生 广泛 的 耐 药 性 ， 必 须 警 


惕 AMP 的 耐 药性 菌 的 出 现 皮 ] 


3 小 结 


o 


目前 ， 在 畜牧 业 中 ,为 了 增强 动物 抵御 疾病 的 能 


， 通 常会 在 饲料 中 添加 适量 的 抗生素 


添加 剂 ， 但 是 这 些 抗生素 添加 剂 容易 在 动物 体内 残留 ， 从 而 间接 在 人 体内 残留 ， 危害 人 类 健 


Ro AMP 具有 与 抗生素 饲料 添加 剂 相同 的 性 能 且 不 会 造成 体内 残留 ， 完 全 符合 畜产 品 安全 


生产 的 需要 ， 极 具有 作为 新 一 代 饲 料 添加 剂 的 潜质 。 但 真正 的 把 AMP 应 用 于 畜牧 业 仍 具有 


许多 挑战 ， 如 : KA AMP FHA ABA 


性 、 溶 血性 以 及 AMP 的 耐 药 性 等 问题 都 不 容 忽 视 。 


临床 研究 中 具有 较 好 的 疗效 ， 


E 化 ;与 抗生素 相 比 杀伤 能 力 较 弱 ; 潜在 的 毒 


更 好 地 了 解 各 种 AMP 的 抑 菌 机 制 将 为 高 效 抗菌 药物 的 研发 提供 帮助 。 一 些 AMP 在 预 


副作用 较 低 ， 而 且 也 有 一 些 AMP 已 成 功 应 用 到 农业 和 食品 工 


业 中 ， 具 有 良好 的 应 用 前 景 。AMP 作为 最 有 潜力 的 抗生素 蔡 代 药品 ， 在 医药 卫生 、 畜 牧 养 


ik 


、 食 品 加 工 以 及 农业 等 领域 


拥有 广阔 的 应 用 前 景 。 


细菌 对 其 产生 广泛 的 耐 药性 ， 


用 方式 。 


但 同时 为 避免 重 蹈 抗生素 的 履 办 ， 防 止 


必须 警惕 AMP 耐 药 性 菌 的 出 现 ， 对 AMP 应 当 采 取 合 理 的 应 
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Abstract: Antimicrobial peptides (AMP) have been used as a new type of antibacterial agent 
because of their stable physical and chemical properties, wide antibacterial spectrum, 
high-temperature resistance. Besides, possibilities of resistance that bacteria might develop toward 
AMP are much lower than other antibiotics. These characteristics make AMP become the ideal 
substitute for antibiotics, and thus make AMP having a broad application prospect. However, with 
the in-depth study of AMP, we found that some microbes can still produce resistance to AMP. At 
present, there is no in-depth study on the mechanism of gram-positive spores’s resistance toward 
AMP. In addition, little is known about the antibacterial mechanism of AMP to gram-positive 
bacteria. This review summarized researches on the target of AMP, its antibacterial mechanism 


against gram-positive and the antibiotic resistance of gram-positive strains. 
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